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研 究1 経皮的局所 療法を受けた肝細胞癌患者の予後解析 一 丁o k y o S c o r e の 提案

[ 研究の 背景および目的]

肝 細胞癌患者の 予後は腫癌の 進展度の み ならず､ 背景 肝機能の 影響を大きく受ける｡

腫虜 囚子と背景肝 因子を含む肝 細胞癌の 予後分類として ､ 古くは奥田 の 分類があげら

れ る｡ 当時の 医療状 況を反 映して ､ 平均生存期間の 中央値が 4 .1 ケ月という患者群を

対 象として構築され たために
､ 現在の 日 本の 状況にそぐわなくなっ てしまっ て い た｡ 近年､

イタリアの 研究者が CLiP ( C a n c e r of th e Liv e r lt ali a n P r o g r a m) という肝癌の 新しい ス テ

ー ジ分類を提唱した ｡ 奥田分類と比 較し
､ 腫 癌の 個数､ 脈 管侵襲という要 素を導入した

もの の
､ 腫癌径に関しては

､
いまだ肝体積の 5 0% 以上

､
以下という大まか な基準を採用

して い るため
､
3 c m 前後の 肝細胞癌の 予後を判別するには

､ 不 充分と言わざるをえない ｡

もうひとつ の広く認知されて い る肝細胞癌のス テ ー ジ分類として
､
ス ペインの 研究者が提

唱して い る B CL C( B a r c el o n a CIi ni c Li v e r C a n c e r) 分類がある｡ 予後分類というよりは
､ 治

療ア ル ゴリズムという側面が強く､ 複雑で分かりにくい ｡ 本研究の 目的は
､ 経皮的局所療

法を施行され た肝細胞癌患者の 予後から新たなス テ ー ジ分類を構築し
､
C LIP および

B CL C 分類と比較することにある｡

[ 方法]

1 9 9 0 年から1 9 9 7 年の 問に 4 0 3 人の初発 の肝細胞癌患者が
､ 東京大学消化器 内

科にて経皮的局所療法(P EIT 及 び P M C T) にて 治療された ｡
こ の 連続 4 0 3 人を t rainin g

s a m pi e として 採用した ｡ 経皮的治療前の 以 下 の デ ー タを
､ 解析 対象とした ｡ 年齢､ 性 ､

腫疲径 ､ 腰痛数 ､ 病変の 局在( 一 葉か 両菓か) ､
肝 外転移の 有無

､
腹水 の 有無 ､ 肝性

脳症の 有無 ､
血清ア ルブミン値､ 総ビリル ビン値､

A S T ･ A L T 値､ ア ル フ ァ フ エトプロテイン



( Ah3h a -f et o p r ot e れ 以 下 A F P) 値､
H B s 抗原 ､

H C V 抗体 ､ 飲 酒量 o O k u d a 分類､
C L日P

S c o r e 及 び B C L C st a g e もそれ ぞれ これらの値から計算された. 生存をE nd - p oin t とし
､

C o x 比例ハ ザ
ー

ドモデル を用 いた生存解析を行 っ た｡ ア ル ブミン値や腫 癌径の ような連

続 変数は ､
カテゴリカル 変数に 変換した ｡ 我々 は

､ まず 4 0 3 人 の 内科症例を無作為に

2 0 2 人の t e s ti n g s a m pl e と 2 0 1 人 の tr ai ni n g s a m pLe に 分割した｡ 次に t r ainin g s a m pl e

に つ い て C o x 比例 ハ ザ ー ドモ デ ルを用 い た多変量 解析を行 い ､ A k aik e Inf o r m ati o n

C rit eri a ( 以下 AI C) を指標とした st ep w is e 変数選択を行 っ た. こ の過 程を 20 回行い
､

それぞれの 変数が何回選択されたかをカウントした ｡ 上 位 4 変数を選 択したモデルと上

位5 変数を選 択した モ デルを作 成し
､
比較検討した｡

こうして残 っ た変数の 回帰係 数に

応じて 0 - 2 点の 点数を割り振り
､ 新しく構築された予後分類を､

T ok y o S c o r e と命名し

た ｡ 内的妥当性の検討の ため
､
内科 症例の 残りの 2 0 1 人に つ い て Lik elih o o d R ati o t e s t

の X 2 乗値､
Lin e r t r e n d t e st の X 2 乗値､

AIC を用 い て CLIP ス コ ア
､
B C L C と T o k y o

S c o r e を比較した ｡ 外 的妥 当性は
､ 外科 で治療を受けた症例を用 いて 上 記と同様に検

討した ｡

[ 結果]

AE C を指標とした S t e p wi s e 変数選 択を行 っ た結果 ､ 対象とした 1 0 個の 変数の 中で
､

腫癌径が2 0 回の サンプリング中2 0 回､ 腫度数3 個超が1 8 回､ ア ル ブミン値が1 7 回
､

どリル ビン値が 1 1 回､
A F P 値が 1 1 回それぞれ選択され た｡

モデル の 簡便性と腫療因

子
､ 背景肝 因子の バランスを考え

､ 腫癌径 ､ 腫癌数､
ア ル ブミン 値､

どリルビン値を含む

4 変数モ デルを第1 候補とし
､
それに A F P 値を加えた 5 変数モデルを第2 候補として

､

それぞれ t e s ti n g s a m pl e を対象に A[C を2 0 回分計算した ｡ 結果 ､
AIC の減少は 平均

0 .2 4 と軽微であっ た為､
4 変数モ デルを最終モ デルとして 選択した｡ T ok y o S c o r e による

各ステ ー ジの 予後は 明瞭に分離され ､ T ok y o 0
,
1

,
2

,
3

,
4 - 6 の 5 年生存率はそれぞれ

7 8 7 % ､
6 2 .1 % ､

4 0 .0 0
/o ､

2 7 .7 0
/o ､

1 4 ,3 0
/o であっ た｡

内的妥 当性の 検討に おい て
､
Lik elih o o d r ati o t e st の X 2 乗値､

Lin e a r t r e n d t e st の

x 2 乗値､
A[C の い ずれの 指標に おいても2 0 回のサ ンプt｣ ング中2 0 回ともT o k y o S c o r e

は
､
C U P S c o r e

､
B C L C ス テ ー ジよりも良好な値を示した｡ 外的妥 当性の検討におい て 三

つ の ステ ー ジ分類を同様に 比較したところ､
T o k y o S c o r e は ､ Lik elih o o d r ati o t e st と A日C

におい て他2 者よりも優れて いたが
､
Li n e a r t r e nd t e st に おい て C LIP S c o r e の方が高い

x 2 乗値を示した｡

[ 考察]

どんなに優れ た予後分 類であっ たとしても
､
その 分類 が特殊 な一 部の 施設でしか測

定されて い ないようなパラメ ー タを採用して いた場合 ､
その 分類は

一 般には普及しない で

あろう｡ 奥田 分類の 非常に優れ た点は
､
4 つ のどこ でも測定 できるようなシンプル なパラメ



一

夕を採用した点にある｡ T o k y o S c o r e も同様の 主 旨で
､ 候補として ､ どこ の施設でも測

定されるような一 般的な項 目を採用するようにした｡ 結果 ､ 出来上 が っ たス コ アは ､ 容易

に 暗記 でき
､

ベ ッ ドサイドや外 来でも簡単に 計算できるものとな っ た｡ また
､ 他の 施 設 で

r etr o s p e c ti v e に 患者デ ー タを解析する場合でも､ まず欠損値がでない 組み 合わせとな

っ て い る｡

腰 痛因子として 我 々 は
､ 腫癌径と腫療個数の2 つを採用した｡ 腫 癌径は ､

2 c m 未 満と

2 - 5 c m
､
5 c m 超の 3 つ に 分類される｡ 2 c m という腫癌径は

､
ちょうど高分化肝癌が申分

化になる境目と考えられて おり､ また癌結節の血管支配が動脈 優位に なる境界としても

良く知られ て いる｡ また
､
5 c m という腫 癌径は

､ 微小門脈浸 潤と関連して いることが
､
主

に 肝細胞癌に 対する肝 移植例の検討 から導き出され ており､ 実際に移植の 適応基準 で

も採用されてい る｡

腫 癌数も肝細胞癌患者の 予後を反 映する因子として
､
とくに 手術例を対象とした予後

解析で有意であるとされて い る｡ ただし
､ 多くの研究が単発と多発 の 間に予後の 差がある

としてい るのに 対し
､ 本研 究では

､ 単発と 2 - 3 個の 問に有意な予後の 差を認めなか っ

た ｡ こ の 理 由として 以下 の 2 つ が想定される｡ まず､ 局所療法 の対 象となるような進 んだ

肝硬 変の 場合､
2 つ の結節を肝 内に 認めた場合でも

､ それ ぞれが同時に異所性に 発生

した癌であり､ ひとつ の 痛から肝 内に 散布したもの ではない 可 能性が非肝硬変症例に 比

べ て 相対 的に高くなることが考えられ る｡ これは
､ 高度に 肝 硬変が進行して い る移植例

の検討 でも腫 療の 個数は移植後の 再発 に関係しないという結果とも
一

致する｡ また ､ 最

大腫 療径が小さい場合､ 複数の 腫療があっ ても2 番 目 ､ 3 番目の大きさの 腫療が肝 内

転移である可能性が低くなることも考えられる｡

背景 肝機能を反 映する指標として
､ アル ブミン値と嘩ビリルビン値が残っ た ｡ こ の 2 項

目は
､ 奥田分類や C hild - P u gh 分類にも含まれ ､ 臨床現場でももっ とも頻用されて い るo

その ほかにもプロトロ ンビン時間やIC G 試験､ 腹水や脳 症もー 般に 使われて い るが､
これ

らは､ 最 終モ デルには残らなか っ た｡ おそらく症例数を増やせばい ずれも有意に なると思

われる｡

T o k y o S c o r e の 限界は ､ それ が局所療法の 対象患者を元に構成されたという点にある｡

よ っ て ､ 非常に進行した癌を持つ 症例や ､ 肝機能が極めて 悪 い 患者の 予後分別にはあ

まり有効ではない ｡ 全 ての 肝癌患者の 予後を正 確に判別するために
､

パ ラメ ー

タの 数を

ふ やし､ あるい は複雑な計算式を必要とするよりは ､ むしろ対象を絞っ て より簡単な分類

を使 い 分けた方がよいというの が我 々 の 主旨である｡ 例えば移植以外 に適応 の ない 高

度肝 不 全患者には
､
M E L D S c o r e を用いればよい ｡ 門脈腫療浸潤 や肝外転移を有する

患者の 予後は
､
それを有しない患者の 予後とは比較できない ｡

現在､
日本 では高危険群の 囲い 込みとスクリ ー ニ ング機器の 進歩に よっ て より多くの 肝

細胞癌患者がより早期に 発見されて いる｡
こ の ような時代に T ok y o S c o r e は ､ より正 確

な予後推定とより妥当な比較基準をもたらすものと思われる｡



研 究2 肝細胞癌患者に対 するラジオ波焼灼療法 1 0 0 0 症 例のまとめ

[ 背景及び目的]

東京大学消化器内科は
､
1 9 9 9 年2 月より肝 細胞癌に 対してラジオ波焼灼療法(R F A)

を導入し
､
2 0 0 3 年 2 月 の 時点で 累積症例数が 1 0 0 0 例に 達した｡ 本研究の 目的は

､

その 短期成績に つ い て述 べ ることにある｡

[ 方法]

対 象は ､
1 9 9 9 年 2 月 より2 0 0 3 年 2 月までの 問に 当科に 入院し､

R F A を受けた肝細

胞癌患者6 6 4 人である｡
この 期間中に再発し

､ 再治療を受けた患者がいたため ､
1 回の

入 院を1 症例と数えると累積 1 0 0 0 症例に 達した ｡ 短期 及 び長期 の 合併症は
､
症例 べ

-

ス で検討した ｡ 6 6 4 人の 予後は
､ 初発症例 3 1 9 人と前治療後再発時に RF A を受け

た 3 4 5 人に分けて検討した ｡ 再発率に つ い て は､ 初発 症例で根治的に治療された 3 0 6

人に つ いて 検討した ｡

[ 結果]

重 篤な合併症を 4 0 例( 内 ､
3 0 日 以内 2 5 例) に認めた ｡ 内訳は ､ 腹腔内出血 4 例､

肝膿癌7 例､
気管支胆 汁療2 例 ､ 消化管穿孔 3 例､ 播種 1 5 例などであった｡ 開腹手

術を要した症例が2 例あっ た｡ 治療関連死はなか っ た｡ 1 , 2 , 3 , 4 , 5 年累積生存率は
､

初 回治療例で 9 4 .7 % ､
8 6 ｡1 % ､

7 7 .7 % ､
6 7 .4 % ､ 5 4 .3 % で ､ 再 発 治療例では

､
9 1 .8 % ､

7 5 .6 % ､
6 2 .4 % ､

5 3 .7 % ､ 3 8 .2 % であっ た｡ 1 , 2 , 3 , 4 年累積再発率は
､
2 0 .4 % ､ 4 3 . 4 % ､

5 9 .8 % ､
6 5 .9 % であっ た ｡

[ 考察]

1 0 0 0 症例のうち､ 重 篤な早期合併症は 2 .5 % で治療関連死亡はなく､
R F A は

､ 肝硬

変合併肝 細胞癌の 治療法として
､
比較的安全に行えることが示された ｡ 消化管穿孔や

播種などは
､ 現在対策を検討中である｡ 局所根治性は ､

P EIT と比 べ て 上 昇したが
､ 異

所性再発の 頻度は 変わらず､ 更なる予後の 改善の ために は背景 肝の 治療を含めた対

策が必 要である｡ 長 期的 の 予後の検討には ､ さらに 時間が必要だが
､
R F A は

､
今後経

皮的局所療法 の中心を担 っ て いくと考えられた｡




